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La enfermedad por reflujo gastroesofadgico (ERGE)
es un problema de salud mundial. En estudios
comunitarios se estima que entre 32 y 57% de la
poblacién mundial ha presentado pirosis o regur-
gitacién en el dltimo afio™? y que entre 10 al 21%
presentan pirosis una vez por semana.>*

Los sintomas cardinales de la ERGE son la
pirosis y la regurgitacion, sin embargo, si los indivi-
duos sintomadticos son sometidos a un estudio en-
doscépico, se observara un amplio espectro en los
hallazgos endoscdpicos. La mayoria de ellos (70%
0 mds), presentardn una mucosa esofdgica de as-
pecto endoscopico normal, y por tanto, se dice
due son portadores de enfermedad por reflujo no
erosiva (ERNE).> La severidad de la inflamacion,
en el caso de existir esofagitis erosiva, se clasifica
actualmente desde el punto de vista endoscépico
de acuerdo a los criterios de Los Angeles (grados
A, B, Cy D).® Actualmente sabemos que aproxima-
damente 10% de los pacientes con RGE de larga
evolucion, se pueden complicar con el desarrollo
de es6fago de Barrett’” (reemplazo del epitelio esca-
moso estratificado normal del es6fago, por epitelio
columnar asociado con metaplasia intestinal es-
pecializada), entidad que confiere un riesgo anual
aproximado del 0.5% para desarrollar adenocarci-
noma del esé6fago,® neoplasia cuya incidencia se ha
incrementado en las dltimas 4 décadas hasta en
500%, sobre todo en poblacién occidental y pre-
dominando en los varones de raza blanca, siendo
hasta 8 veces mas frecuente en ellos que en las
mujeres de la misma raza y hasta 5 veces mads fre-
cuente en varones de raza blanca que en varones
de raza negra.’

A pesar del gran interés que existe actualmen-
te en la ERGE, existe ain controversia acerca de
la historia natural y espectro clinico (marco con-
ceptual) de esta entidad patoldgica, por ejemplo,
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existe un grupo de expertos que consideran que la
enfermedad abarca un amplio espectro de mani-
festaciones clinicas y endoscopicas que consideran
a la ERNE como una forma leve dentro del espec-
tro de la ERGE, posteriormente grados mds severos
como la esofagitis erosiva y a aquella complica-
da con tlceras y/o estenosis, y en el otro extremo
al es6fago de Barrett. De manera contraria, otro
grupo considera que la ERGE debe separarse en
tres categorias o tres fenotipos distintos: la ERNE,
la esofagitis erosiva (EE) y el esdfago de Barrett
(EB) con algunas diferencias en los mecanismos
fisiopatolégicos entre los tres grupos y con poca
o nula transicién entre una y otra categoria. En
la actualidad, la evidencia disponible en cuanto
al seguimiento a largo plazo de los pacientes con
ERGE es limitada y débil, debido a que la mayoria
de los estudios son retrospectivos, con un nime-
ro de muestra inadecuado, seguimiento corto e
informacidn limitada en cuanto a tratamiento con
fdrmacos antisecretores.

La ERGE como una

entidad de espectro variable

El Dr. Pace y colaboradores reportaron en 1991%°
los resultados de un estudio que incluyé a 33 su-
jetos con sintomas tipicos de EGE, con endoscopia
negativa (sin evidencia de esofagitis) y pHmetria
anormal, encontrando que 5 de los 33 sujetos desa-
rrollaron esofagits endoscépica después de 6 meses
de seguimiento bajo tratamiento con antidcidos o
procinéticos. En el afio 2003," los mismos autores
reportaron el seguimiento a 10 afios en 29 de estos
33 sujetos originales; 28 de los 29 sujetos persis-
tian con sintomas y 75% de ellos atin consumian
antisecretores. A 18 de estos pacientes se les rea-
lizé de nuevo un estudio endoscépico y se encon-
tré esofagitis erosiva en 89% de ellos, por lo que
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los autores consideraron que existi6 progresion de
ERNE a EE. En fecha mds reciente (2000) el grupo
del Dr. Pace ha publicado otro estudio® en el cual
se incluyo a 35 pacientes con ERNE y se observd
que 14% de ellos desarrolld esofagitis erosiva a pe-
sar de que casi la totalidad de ellos estaban bajo
tratamiento con antagonistas de los receptores H2
de la histamina (ARH2) o inhibidores de bomba de
protones (IBP). Existen otras publicaciones de la
década de los noventa'® que demuestran la pro-
gresion de ERNE hacia esofagitis erosiva o de grados
leves a grados mds severos de esofagitis, o inclu-
so progresion a eséfago de Barrett, pero la calidad
metodoldgica no es adecuada ya que son estudios
observacionales, en los cuales se incluyen sujetos
tratados con placebo, antidcidos y modificaciones
en el estilo de vida.

El estudio proGERD es un interesante estu-
dio multicéntrico multinacional que incluye a
una gran cohorte de sujetos (3894) con sintomas
de ERGE (principalmente pirosis) con y sin eso-
fagitis endoscépica (ERNE 1717; esofagitis A/B
de Los Angeles 1512, esofagitis grado C/D de Los
Angeles 278 y eséfago de Barrett 387), en quienes
después de haber recibido tratamiento inicial con
esomeprazol, permanecen hasta la fecha bajo se-
guimiento y tratamiento o vigilancia endoscépica
a discrecion de su médico tratante. A los 2 afos de
seguimiento y de acuerdo con el protocolo, se rea-
lizé endoscopia con toma de biopsia,'® observando
que 25% de los sujetos con diagndstico inicial de
ERNE progresaron a esofagitis erosiva A/B, 0.6%
a esofagitis C/D de la clasificacién de Los Ange-
les y se observo regresion a ERNE en 50% de los
pacientes. Los autores concluyen que la ERGE no
parece ser una enfermedad categdrica, ya que en
esta gran cohorte se observo progresion y regre-
sién entre las distintas categorias.

Existe cierto grado de evidencia que sugiere
que entre 1 y 13% de los pacientes con esofagitis
erosiva desarrollaran eséfago de Barrett anualmen-
te, sin embargo, solamente existe un estudio publi-
cado en idioma alemdn que demuestra progresion
de ERNE hacia EB." Estos autores observaron pro-
gresion de ERNE hacia EB en 2 de 34 pacientes
después de 35 meses de seguimiento, mds audn,
los impactantes resultados del estudio realizado en
Suecia por el Dr. Lagergren y cols., y publicado
en NEJM en 1999'¢ sugiere que el elevado riesgo a
desarrollar adenocarcinoma del es6fago esta mds
relacionado con la duracién y severidad del RGE
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que con la presencia de EB, de tal manera que el
Barrett es un factor frecuente e importante mds no
necesario en la evolucién del adenocarcinoma del
esofago.

La ERGE como una

entidad categorica

La mayoria de los pacientes con ERGE entran den-
tro de dos categorias principales: la ERNE y EE,
las cuales al parecer presentan algunas diferencias
en sus caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas,
ya que estudios recientes han demostrado que los
pacientes portadores de ERNE son mas dificiles de
tratar que aquellos con EE.

A pesar de que en el momento actual la cldsi-
ca definicién de ERNE propuesta por el grupo de
consenso de Genval® “individuos que cumplen
con la definicién de ERGE, pero que no presentan
erosiones ni hallazgos sugestivos de eséfago de
Barrett en la endoscopia” pueda cambiar debido
a la reciente introduccion del término “esofagitis
de cambios minimos”, ya que con el uso cada vez
mads frecuente de equipos de endoscopia de mag-
nificaciéon con alta resolucién, se han descrito
cambios minimos a nivel de la unién escamoco-
lumnar en sujetos con RGE y endoscopia “con-
vencional” negativa. Algunos de estos cambios
se han descrito como: inyeccién vascular o man-
chas vasculares por encima de la linea Z, patrén
velloso de la mucosa e islotes de epitelio escamo-
so por debajo de la linea Z.?° La implicacién clini-
ca que puedan tener estos cambios mucosos atn
se desconoce, sin embargo, ya existe un reporte
que demuestra que los pacientes portadores de
la llamada “esofagitis de cambios minimos”, pre-
sentan caracteristicas fisiopatoldgicas diferentes
a las que presentan los pacientes con esofagitis
erosiva.?! Existen publicadas dos grandes series
en las cuales se comparan las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes portadores de ERNE con
las de los pacientes con esofagitis erosiva,*** y
en ellas se observa que en este ultimo grupo,
existe una mayor frecuencia en varones, mayor
frecuencia de hernia hiatal, asi como un indice
de masa corporal (IMC) mds elevado tanto en va-
rones como en mujeres, en comparacion con el
grupo de pacientes portadores de ERNE. Ambos
grupos son similares en cuanto a frecuencia y
duracion de la pirosis, edad de los sujetos, habito
tabdquico, consumo de alcohol e infeccién por
Helicobacter pylori.
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Tabla 1.
Comparacion de las caracteristicas clinicas
entre los pacientes con ERNE y con esofagitis erosiva.?

Esofagitis

Caracteristica ERNE erosiva
Edad promedio (anos) 49 50
Sexo (varén/mujer) (%) 40/60 59/41
Tabaquismo (%) 23 23
Consumo de alcohol (%) 59 64
Historia de pirosis (%)

>12 meses 80 81

<12 meses 20 19
Hernia hiatal 29 56
Peso promedio (kg)

Varones 80.5 86

Mujeres 69.5 76
Helicobacter pylori (+) (%) 34 26

Ya ha sido mencionado que se carece de estudios
prospectivos de buena calidad en lo que respecta
a la historia natural de la ERNE y de la EE, pero
en un estudio retrospectivo publicado por el Dr.
Sontag,** se analiza la informacién de 2306 suje-
tos con ERGE a quienes se les realiz6 al menos 2
endoscopias durante un seguimiento de 7 afios y
se observd que en 69% de ellos los hallazgos en-
doscdpicos no se modificaron, en 21% incluso
mejoraron y solo en 11% empeoraron a través del
tiempo de seguimiento. Hecho importante en di-
cho estudio fue que en los sujetos que no recibie-
ron tratamiento, no existié cambio en cuanto a los
hallazgos endoscopicos del estudio inicial compa-
rado con el estudio de seguimiento, y mds impor-
tante auin fue el hecho de que al suspender el trata-
miento, los pacientes presentaron nuevamente las
alteraciones mucosas vistas en el estudio inicial.
Estudios fisioldgicos realizados en pacientes
con ERNE han revelado la presencia de alteracio-
nes minimas en comparacion con las que presentan
los pacientes con esofagitis erosiva, por ejemplo,
se ha observado que mds del 50% de los pacientes
con EE tienen un esfinter esofdgico inferior (EEI)
hipotenso® y 23% presentan depuracion esofdgica
del 4cido ineficaz. Martinez y cols.,?® demostraron
que 45.1% de los pacientes con ERNE presenta-
ban exposicién anormal del eséfago al 4cido (pH-
metria anormal) en comparaciéon con 75% de los
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pacientes con esofagitis erosiva y el 92.9% de los pa-
cientes con es6fago de Barrett.

Se ha demostrado ampliamente que la respuesta
al tratamiento con antisecretores en los pacientes
con esofagitis erosiva es muy eficaz con tazas de
cicatrizacion a las 8 semanas que oscilan entre
85y 96%. En el caso de la ERNE, la proporcion
de pacientes que responden a una dosis estandar de
IBP es aproximadamente del 20 al 30%. En una
revision sistemadtica de la literatura,* la tasa com-
pilada de respuesta sintomadtica al tratamiento con
un IBP en pacientes con ERNE fue de 36.7% (95%
IC: 34.1-39.3) y de 55.5% (95% IC: 51.5-59.5) en
aquellos con esofagitis erosiva, observando ade-
mds que los sujetos con ERNE demostraron una
relacion directa entre la respuesta al IBP y el gra-
do de exposicién esofdgica al dcido, es decir, entre
mayor es la exposicién de la parte distal del esofa-
go al acido, mayor es la resolucion de los sintomas,
lo contrario a lo observado en pacientes con eso-
fagitis erosiva, en quienes entre mayor es el grado
de inflamacién esofdgica, menor es la respuesta a
dosis estdndar del IBP.

También se ha visto que la respuesta a la ci-
rugfa antirreflujo varia entre ambos grupos de
pacientes. Fenton y cols.,?® demostraron que 91%
de los pacientes con esofagitis erosiva reportaron
resolucion de la pirosis después de la cirugia en
comparaciéon con 56% de los sujetos con ERNE,
24% versus 50% refirieron disfagia posterior a la
cirugia y 94% versus 79% estaban satisfechos con

los resultados de la intervencion.

En una revisién sistematica publicada recien-
temente,” en la cual se analizan detalladamente
los resultados de 22 estudios prospectivos en los
cuales se incluyen pacientes con ERGE erosiva o
no erosiva, en quienes se vigild el curso de la en-
fermedad y se les realizé evaluacién endoscdpica
de seguimiento posterior a los 12 meses. No todos
los estudios incluidos tenfan un disefio adecuado
y los criterios diagndsticos no siempre fueron es-
tandarizados, las estrategias de tratamiento tam-
bién eran variables, pero los autores concluyen
que en la mayoria de los sujetos con ERGE no se
observa progresion hacia grados mds severos de la
enfermedad, y que de hecho en algunos casos se
observa regresion. La progresion fue observada en
una pequena proporcion de sujetos. La tasa anual
de progresion de la ERNE a esofagitis erosiva oscild
entre 0y 30%. Entre 1 y 22% de los pacientes con



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 73, Supl. 2, 2008

esofagitis erosiva leve desarrollaron anualmente
formas de inflamacién mds severas. La frecuencia
anual de es6fago de Barrett entre los pacientes con
esofagitis erosiva oscilé entre 1y 13%.

Esofagitis y esofago de Barrett
El esofago de Barrett se define como el cambio
que se produce e n el esé6fago por medio del cual
el epitelio escamoso que normalmente lo cubre es
reemplazado por epitelio columnar de tipo intes-
tinal, es decir, que debe contener células calicifor-
mes. Esta metaplasia intestinal del eséfago tubular
puede ser de cualquier longitud y algunos expertos
llaman EB de segmento largo cuando es mayor de
3 cm y de segmento corto si es menor de 3 cm
de longitud. En estudios realizados en modelo ca-
nino se observd que es requisito indispensable que
exista destruccién del epitelio escamoso para
due se lleve a cabo el reemplazo del epitelio y per-
mitir asi la reepitelizacién del eséfago distal**y que
dicha destruccién parece ser ocasionada por la ex-
posicién al 4cido. El origen de las células columna-
res que componen el EB es aun incierto, debido a
que dichas células difieren desde el punto de vista
histolégico, de aquellas que conforman la mucosa
del cardias gastrico, y es por ello que una posible
migracion de células del epitelio gdstrico en sentido
proximal no explica esta condicion. Investigadores
han descrito la presencia de una célula que se locali-
za en los limites entre el tejido escamoso del es6fago
y la mucosa del Barrett, la cual posee caracteristicas
tanto de tejido escamoso como de tejido columnar.?!
Esto al parecer se trata de una célula basal pluripo-
tencial progenitora del epitelio de Barrett.

Estudios experimentales realizados en perros,
a los cuales se les provoca dafio del es6fago distal,
se ha observado regeneracion del eséfago dahado
con epitelio columnar si existe exposiciéon acida,
pero si el esdfago es expuesto a un pH neutro, se
regenera con epitelio escamoso normal.** El reflujo
biliar o reflujo duodenogastroesofdgico parece ser
mads frecuente en individuos con EB en compara-
cién con pacientes con ERGE no complicada y con
los sujetos controles,* lo cual sugiere que la bilis
juega un papel sinérgico junto con el 4cido para el
desarrollo de EB. Sin embargo, a la fecha no estd
aun bien establecido el papel que juegan el 4ci-
do, la pepsina y el reflujo duodenogastroesofdgico
en la génesis del EB.

Por lo tanto, parece ser que existe una estrecha
asociacion entre el RGE crénico y el EB. Estudios
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endoscdpicos han mostrado que a pesar de que
<1% de la poblacién general es portadora de EB,
entre 5y 15% de las personas que padecen sintomas
crénicos de RGE tienen EB.** El EB estd asociado a
un mayor grado de exposicion del eséfago al acido
y a hernia hiatal de mayor tamano y a sintomas de
RGE de mayor tiempo de evolucion, sin embargo,
individuos con sintomas de intensidad leve y corta
duracion también pueden desarrollar EB.

Conclusiones

En conclusién, la verdadera historia natural de la
ERGE atin se desconoce, sobre todo la de aquellos
sujetos que no reciben tratamiento con antisecre-
tores (IBP). En la inmensa mayoria de los pacientes
con ERGE, la enfermedad no progresa y en algunos
de hecho se observa regresiéon. La mayoria de
los estudios que demuestran que existe progresion
de la enfermedad, esto sucede en una minoria de
pacientes y la calidad metodoldgica no es adecua-
da. La evidencia es escasa y por ello, es necesario
contar con mads informacioén al respecto para asi
poder establecer mejores lineamientos en lo que
respecta a vigilancia para la deteccién de grados
mds avanzados de la enfermedad.
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El cancer de es6fago constituye la tercera neopla-
sia mds frecuente de los tumores del tracto digesti-
vo y se le considera como una de las 10 neoplasias
mds comunes en el mundo. En México ocupa el
vigésimo tercer lugar y la incidencia es variable
en diferentes dreas geogréficas'. En un estudio re-
ciente en los hospitales del sector salud de la ciudad
de Veracruz se realizaron 5083 procedimientos
endoscopicos del tubo digestivo proximal, y se
diagnosticaron 42 casos con cancer del eséfago,
que corresponden a una tasa de 0.83 x 100 estu-
dios realizados, con promedio anual de 10.5 casos
nuevos y una tasa de 1.49 casos por 100,000 habi-
tantes. La mortalidad fue de 90% en 4 afos. En esa
fecha sélo 5% estaba libre de tumor.?

Los tumores del eséfago se caracterizan por
ser masas en la pared esofdgica que reducen la
luz o afectan a las estructuras vecinas a la altura
del mediastino. Los tumores mds frecuentes son
el carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma.
Los demds tumores malignos epiteliales (carci-
nomas adenoideocistico, mucoepidermoide, ade-
noescamoso, indiferenciado, carcinosarcoma) son
formas infrecuentes. Entre los tumores malignos
no epiteliales destacan: leiomiosarcoma, sarcoma
de Kaposi, tumor de células pequenas, linfoma y
melanoma. Menos frecuentemente en el eséfago
también pueden aparecer tumores metastasicos
(mamario, pulmonar y melanoma). Entre los tu-
mores benignos deben tenerse en cuenta el papi-
loma escamoso, los adenomas, los pdlipos fibro-
vasculares de origen epitelial, los vasculares y del
estroma, y los de naturaleza mesenquimal.?

Hasta hace pocos afnos el cancer esofdgico mds
frecuente era el carcinoma epidermoide. El segun-
do tumor maligno esofdgico, segtin su frecuencia,
era el adenocarcinoma de eséfago y cardias (1.3
a 2.8/100.000 habitantes/afno, respectivamente),
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que afecta entre 3 y 5 veces mds a los varones.
Este tumor aparece con mucha mds frecuencia en
las ultimas décadas sin que se conozcan los mo-
tivos, de manera que, actualmente, en muchos
paises el tumor maligno mds frecuente del eséfa-
go es el adenocarcinoma. El factor etiolégico més
importante es el es6fago de Barrett. La relacion
entre adenocarcinoma del eséfago y metaplasia
de Barrett es muy estrecha y de 0.5 a 1% de los
portadores de eséfago de Barrett desarrollan ade-
nocarcinoma del eséfago por afio.* El aumento
de incidencia y su relacién con la metaplasia muco-
sa ha motivado cambios en el concepto de es6fago
de Barrett (antes se consideraba este diagnostico
cuando la mucosa columnar se elevaba mads de
3 cm por encima de la regidn cardial, mientras que
ahora se ha introducido el concepto de eséfago
de Barrett corto [menos de 3 cm] y ultracorto
[cuando hay metaplasia intestinal en la regién car-
dial]). El riesgo de adenocarcinoma sobre esofago
de Barrett es 125 veces mayor que en la poblacién
general. En un metaandlisis de 236 pacientes con
esofago de Barrett y displasia de alto grado segui-
dos por 1241 pacientes/afo, se diagnosticé ade-
nocarcinoma esofagico en 69 pacientes. Lo que
significa una incidencia de 6.58 por 1000 pacien-
tes/ano.’

Por analogia con el cdncer colorrectal, a raiz de
su clara relacion genética y la progresion de altera-
ciones cromosoémicas relacionadas, se ha tratado de
correlacionar estas alteraciones con el desarrollo
de carcinoma epidermoide y adenocarcinoma del esé-
fago. Parece establecido que la aparicién de tumores
se relaciona con una acumulacién de alteracio-
nes genéticas con activacion oncogénica, inactiva-
ciéon de genes supresores de tumor y sobreexpre-
sion de los factores de crecimiento en las células que
desarrollardn cdncer. En el carcinoma epidermoide
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hay sobreexpresion del oncogén Ciclin D1, y en 70%
se aprecian mutaciones del gen supresor tumoral
p53. En el adenocarcinoma del eséfago relaciona-
do con reflujo gastroesofagico y eséfago de Barrett
existe correlacién entre las alteraciones genéticas
celulares, la deteccién de alteraciones en el ciclo
de duplicacion celular (aneuploidia en los estudios de
citometria de flujo) y la progresién: metaplasia in-
testinal, displasia de bajo y alto grado, y cdncer. La
secuencia seria la siguiente: reflujo dcido/biliar, al-
teraciones del DNA y aneuploidia, alteraciones de
P53, alteraciones en los genes reparadores (inestabi-
lidad de microsatélites) y desarrollo de cancer.*

La relaciéon entre el eséfago de Barrett y el
adenocarcinoma no resulta del todo clara, pero es
probable que de 59 a 86% del total de adenocarci-
nomas del eséfago provengan de una mucosa de
Barrett. El mecanismo podria ser que el reflujo re-
petitivo dane el epitelio plano poliestratificado del
esofago y que éste sea reemplazado por epitelio
glandular proveniente del estémago, o que las pro-
pias gldndulas esofdgicas submucosas proliferen y
recubran la superficie esofdgica dafada. Una vez
que aparece el eséfago de Barrett, resulta bastante
improbable que desaparezca y el tratamiento qui-
rurgico y médico tienen poco que hacer en el de-
sarrollo posterior de la enfermedad. Cuando se
detecta esofagitis en un paciente con eséfago de
Barrett, se debe administrar tratamiento enérgico.

Si se confirma histolégicamente el diagndstico
de esdéfago de Barrett, hay mucha discusién sobre
cémo se debe manejar para prevenir o diagnosticar
oportunamente la apariciéon del adenocarcinoma.
Las recomendaciones en Estados Unidos son®:

American College of Gastroenterology

La vigilancia endoscépica con toma agresiva de
biopsias dependeréa de la presencia y grado de dis-
plasia. Antes de tomar esa decision, los pacientes
deberdn ser tratados enérgicamente con inhibido-
res de la bomba de protones con el objeto de lograr
la cicatrizacién de las lesiones inflamatorias por-
que la inflamacién activa se parece a la displasia.
Se deben obtener multiples biopsias de los cuatro
cuadrantes cada dos centimetros.

e Sino se encuentra displasia en dos estudios
endoscopicos separados, la vigilancia en-
doscédpica deberd ser cada dos o tres afos.

¢ Si hay displasia de bajo grado persistente,
debera repetirse el estudio cada seis meses
en dos ocasiones y después cada ano.
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e Si el diagndstico es de displasia de alto
grado, deberd confirmarse por un patélogo
experto. El paciente escogerd, debidamente
informado, entre reseccién esofdgica o vigi-
lancia intensiva.

American Sociely for Gastrointestinal Endoscopy
Las guias y el protocolo de biopsias son iguales
que las del ACG.
¢ En pacientes sin displasia, la vigilancia en-
doscédpica podra ser cada 1 a 3 anos.
¢ En pacientes con displasia de bajo grado, la
vigilancia debera llevarse a cabo alos 6y 12
meses después del diagndstico. Si no se en-
cuentra progresion hacia alto grado, podrdn
continuar con el programa habitual.
¢ En pacientes con displasia de alto grado, el
manejo debera individualizarse.

Estas guias y otras no estan avaladas por es-
tudios de calidad que permitan emitir recomen-
daciones de grado A, es decir, casi obligatorias a
riesgo de considerarse mala practica médica el no
aplicarlas. Escribe Shaheen:” En la situacién actual
es muy improbable que en Estados Unidos nunca
se realice un estudio con seleccidn al azar de vigi-
lancia endoscdpica contra manejo habitual segiin
sintomas. Mientras no haya mejor evidencia, cada
médico deberd tomar sus decisiones después de
una franca discusién con el paciente y su familia,
dada la falta de base sélida para las recomenda-
ciones.

En un estudio de 241 pacientes con eséfago de
Barrett, 65 (27%) desarrollaron adenocarcinomas.
Todos ellos fueron sometidos a cirugia, 30% de
estos pacientes fueron operados de adenocarcino-
ma derivado de una mucosa de Barrett. En ocho
(3.3%) de estas personas, el adenocarcinoma fue
detectado durante una endoscopia de rutina y en
otros cuatro pacientes se documento la progresion
de esé6fago de Barret a adenocarcinoma. La tasa de
mortalidad preoperatoria fue de 3.3% vy la de su-
pervivencia a los 5 anos fue de 23.7%. Aparecieron
adenocarcinomas en seis de los pacientes a quie-
nes se habia practicado operacién quirtrgica anti-
rreflujo. Es evidente que este tipo de intervencion
no protege contra el desarrollo de carcinomas en
los pacientes previamente diagnosticados con eso-
fago de Barrett, por lo que se aconseja mantenerlos
bajo vigilancia de por vida. Se realizé un estudio
de 76 pacientes que sufrian eséfago de Barrett, con
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seguimiento de 10 afos; 56 (74%) padecieron com-
plicaciones como consecuencia del reflujo y en 29
(38%) no se documenté la resolucién del eséfago
de Barrett.!

La metaplasia gdstrica especializada se de-
tecta en la periferia del adenocarcinoma esofa-
gico, lo cual parece indicativo de que el tumor
procede de la mucosa de Barrett. Sin embargo,
no en todos los pacientes se observan cambios
sugestivos de Barrett. La aparente ausencia de
mucosa de Barrett en el examen histolégico pue-
de estar relacionada con el excesivo crecimiento
del adenocarcinoma en todas aquellas zonas que
previamente ocupaba la mucosa de Barrett; por
otro lado, la neoplasia también puede aparecer en
un 4rea que no estuviese ocupada por dicha mu-
cosa.? En un estudio de 50 pacientes con eséfago
de Barrett y vigilancia durante 6 afos, 12 de ellos
(24%) presentaban un adenocarcinoma superficial
due se originaba en el es6fago de Barrett. En 6 de
estos 12 pacientes se detectaron displasias de un
alto grado de malignidad, pero luego se establecié
el diagndstico definitivo de adenocarcinoma.!

Se ha discutido mucho la posibilidad de admi-
nistrar medicamentos que prevengan la aparicién
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de la neoplasia. Aunque la quimioprevencién con
AINE, inhibidores de la bomba de protones, o am-
bos, en un paciente con eséfago de Barrett, puede
ser beneficiosa, no hay estudios con seleccion al
azar que lo demuestren.” La mayoria de los sujetos
con esofago de Barrett son diagnosticados en el
curso de una investigacién endoscépica indicada
por sintomas de reflujo gastroesofdgico. En ellos,
la administracién de inhibidores de la bomba de
protones se indicara para alivio sintomatico y cica-
trizacion de la esofagitis.
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Hasta el momento no ha habido justificacién para
el tratamiento del esé6fago de Barrett (EB) sin dis-
plasia y aunque ha habido algunos trabajos de fac-
tibilidad que muestran que técnicamente es posible
no hay evidencia de su beneficio a largo plazo. Por
otro lado, la cirugia antirreflujo motivada exclusi-
vamente por la presencia de EB no ha demostra-
do interferir en su evolucioén a carcinoma, de tal
manera que cuando se emplea se sustenta en las
indicaciones del tratamiento de la enfermedad por
reflujo gastroesofdgico en general.

La decisién de tratamiento endoscépico o qui-
rurgico adquiere relevancia en el momento en que
se demuestra la presencia de displasia de grado
alto o carcinoma incipiente. Ambos tratamien-
tos son una opcién y su eleccién depende de las
caracteristicas de la enfermedad, de los recursos
disponibles y de la experiencia. Una forma de sis-
tematizacién es la descripcién de cada uno de los
tratamientos, su eficacia y sus limitaciones.

Tratamiento endoscdpico
El tratamiento endoscépico ha ensayado diversas
técnicas con el denominador comun del uso del
calor y han sido descartadas por ineficientes, ex-
cepto la corriente monopolar en plasma de argon
de uso complementario. En este momento las mo-
dalidades disponibles son:

e Reseccién endoscédpica de mucosa,

¢ Terapia fotodindmica y

e Ablacién con corriente de radiofrecuencia.

La reseccion endoscopica de mucosa (REM) es
un conjunto de técnicas que tienen la capacidad
de ablacién de un fragmento enfermo de la mu-
cosa esofdgica. La amplitud del segmento ha ido
aumentando y, a veces, es tan amplio que puede
involucrar todo el EB, pero la ablacion completa
sélo se efecttia en centros especializados, muy ha-
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biles 0 muy audaces. Cuando un procedimiento no
alcanza la universalidad, estd en evolucién y sale
de la lista de opciones. La REM utiliza una inyec-
cién submucosa de liquido para elevar la lesién o
simplemente la succiona para hacer posible la re-
seccion con asa de polipectomia o con ligadura.

En el EB la REM es ttil cuando se identifica
un foco con displasia de grado alto o carcinoma
incipiente porque es la forma més simple de solu-
cién. Recientemente Ell informé su experiencia en
100 pacientes con adenocarcinoma de bajo riesgo
en EB, considerando bajo riesgo menores de 2 cm
o ulcerados menores de 1 cm, bien diferenciados
y sin invasion a vasos linfaticos ni venas, tratados
con REM de succién-corte y seguimiento por 37
meses. Hubo complicaciones menores en 11% y re-
currencia en 11% tratada con una segunda o hasta
duinta reseccion y sobrevida a 5 afios de 98%.! La
recurrencia es muy baja comparada con otros in-
formes, tal vez por menor tiempo de seguimiento.

La REM, sobre la base de esta experiencia es
una excelente opcién, sin embargo, se trata de pa-
cientes seleccionados con el calificativo de riesgo
bajo y ello deja fuera lesiones mds avanzadas o
multifocales. Por otro lado, no debe considerarse
la solucién final, puesto que la mucosa metapla-
sica residual ya posee cambios genéticos, persis-
te la enfermedad potencialmente maligna y, por
ende, la vigilancia. Por otro lado, la reseccién local
obliga a descartar lesién infiltrante y metdstasis
ganglionares. El ultrasonido endoscépico es muy
util para la deteccion de metdstasis ganglionares,
pero no para identificar la infiltracién submucosa,
sin embargo, cuando la pieza de reseccién mues-
tra limites con tumor residual se indica un paso
siguiente de mayor eficiencia. En cambio, cuando
la enfermedad a tratar es displasia de grado alto la
REM ha demostrado eficiencia y seguridad.?
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Terapia fotodinamica

La terapia fotodindmica es el resultado de la interac-
cién de un fotosensibilizador, porfimero de sodio, y
la luz ldser con longitud de onda de 630 nm, cuyo
efecto es el disparo de la apoptosis, dano vascular,
activacion del sistema inmune y destruccion de la
mucosa en una profundidad de 5 a 8 mm. EI pro-
cedimiento consiste en la inyeccién de porfimero
de sodio, 2 mg/kg y 48 h después se introduce un
balén de longitud suficiente para abarcar todo el
EB. El balén no sélo distiende el eséfago y aplana
los pliegues sino es un difusor de la luz, 130 J/cm.
Una endoscopia 120 h después valora el resultado y
si hay areas residuales puede darse un tratamiento
local. Tres meses después se hace una valoracién y
si es necesario se repite tratamiento sélo a mucosa
residual. Un trabajo reciente, multicéntrico, seguido
por 43 meses, en 138 pacientes tratados con TFD
comparados con 70 tratados con doble dosis de ome-
prazol, mostré que la ablaciéon de la displasia de
grado alto se logré en 77%, hubo progresion a cdn-
cer en 13% vs. 20% en el grupo con IBP, es decir, no
evitd la progresion a cancer en forma importante,
y hubo varias sesiones de tratamiento en la mayo-
ria de los pacientes.? Es un procedimiento caro, con
muchos efectos secundarios, hace ablacion total del
EB sdlo en la mitad y deja islotes de metaplasia se-
pultada en una cuarta parte de los casos. En otras
palabras: no es la solucion final.

Ablacion con radiofrecuencia

La técnica mads reciente para tratamiento del EB
es la ablacion por radiofrecuencia. El elemento prin-
cipal lo constituye un cilindro a manera de balén, en
cuya superficie hay una secuencia de electrodos
en forma de anillos de 250 pm separados y donde
la corriente tiene los principios de bi(multi)po-
laridad. El procedimiento consiste en una medi-
cién del didmetro del eséfago en el sitio por tratar
con el paso de balones de medidas progresivas con
el fin de que el baldén con corriente esté en contac-
to con la totalidad de la superficie circunferencial.
Una vez colocado el balén definitivo se pasa la co-
rriente a dosis de 10 J/cm? dos veces. El tiempo
de duracién del disparo es menor a un segundo.
La longitud de la superficie activa es de 3 cm, por
lo que si queda superficie por tratar se cambia el
electrodo a la posicion vecina. Se ha observado una
gran homogeneidad en el efecto que hace la abla-
cién sélo de la mucosa. La primera experiencia en
70 pacientes con EB sin displasia ni cdncer, logréd
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la erradicacién del epitelio en 70%, sin complica-
ciones y no se demostré epitelio glandular sepul-
tado en mds de 4000 biopsias en el seguimiento
durante un ano.* Se han iniciado trabajos con el
uso de una versiéon plana (HALO90) para tratar
el EB residual. El primer estudio en displasia
tratando 142 pacientes logrd el tratamiento de la
displasia en 90% a un afo de seguimiento.’ Sus
virtudes parecen superiores a la TFD.

Tratamiento quirirgico

El tratamiento quirurgico es la esofagectomia
con todos los principios oncolégicos, la cual estd
indicada desde el momento en que los estudios
de extensién demuestran infiltraciéon tumoral a la
submucosa, ya que en este estadio 30% de los pa-
cientes tienen metdstasis ganglionares.® La discu-
sion existe en la indicacién en displasia de gra-
do alto y carcinoma confinado a la mucosa. Hay
autores que consideran que la REM es un trata-
miento insuficiente porque 32% de los pacientes
con carcinoma incipiente no tienen lesién visible,
la alteracion visible no corresponde a la lesién en
8% vy lesiones multifocales se encuentran en 12%,
por lo cual la REM no es la solucién en un tercio
de los pacientes candidatos. Ademds de que 20% de
las piezas quirurgicas tienen un cdncer adicional
al detectado preoperatoriamente.” Los argumentos
son convincentes, sin embargo, las complicaciones
y la mortalidad de la esofagectomia, cuyo pronds-
tico depende de la experiencia del centro hospi-
talario en el que se realiza, son desalentadoras a
diferencia de los resultados de las REM.

En el futuro inmediato se visualiza el perfeccio-
namiento de marcadores mejores que la displasia,
de los sistemas de deteccion y de tratamientos que
logren la ablacién completa del epitelio de Barrett y
la esofagectomia se reserve a lesiones avanzadas.
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